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Abstract: 

WO 9901435 A 

4-(lH-Imidazolyl) piperidine derivatives of formula (I) and their salts are new. Rl, R2 = H or 1-4C alkyl; 
R3, R4 = H, halo, 1-4C alkyl,CF3, 1-4C alkoxy or -S(0)p-R; R = 1-4C alkyl; p = 0-2; A = H, 1-6C alkyl, 
phenyl(l-4C)alkyl, -COR5, -COOR5, -CONHR5 or-S02R5; R5 = 1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl, 
(3-7C)cycloalkyl (l-5C)alkyl, (l-4C)alkoxy(l-6C)alkyl, phenyl, phenyl(l-4C)alkyl, 
phenyl(l-4C)alkylidene or -COCH2-NR6R7; R6 = H or 1-4C alkyl; R7 = 1-4C alkyl or acyl; or A+R2 = 
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-(CH2)n-CO-;n = 2-6. 



t 



USE - (I) inhibit sodium/proton exchange and are useful in the treatment of arterial and pulmonary 
hypertension, cardiac anhythmia, cardiac ischaeraia, cardiac infarct, cardiac insufficiency, angina pectoris, 
peripheral organ, lower member, and central nervous system ischaemias, nephropathies, oedema, 
fibrosesand cancers, as well as diseases characterised by hyperplasia and hypertrophia of the heart and 
blood vessels. They may also be used to protect organs during surgery and organ transplantation. 
Administration is oral or and in a daily dosage of 1-1000 mg/kg, 1-4 times daily. 
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(57) Abstract 



Tne invention concerns compounds of formula (I) in which Ri and R 2 represent each independently of each other either a hydrogen 
atom, or a (C1-C4) linear or branched alkyl group; R 3 and R4 represent each independently of each other either a hydrogen or halogen 
atom, or (C1-C4) alkyl group, trmuoromethyl, (C1-C4) alkoxy, S(0)pR with R a (Ci-C 4 ) linear or branched alkyl group and p - 0 to 2; 
and A represents either a hydrogen atom, or a (Q-Q,) linear or branched alkyl group, phenyl (CH^alkyl, -COR5, -COOR5, -CONHR5 
R$ U 8 (Cl "° 6) Unear or aikyl group, a (C3-C7) cycloalkyl group; a (C3-C7) cycloalkyl (Ci-C 5 )alkyl group, a 

(C1-C4) alkoxy (Ci-Ce) alkyl group, a phenyl group, a phenyl (C1-C4) alkyl group, a phenyl (Ci-C4)alkylidene group, or a -COCH2NR6R7 
group where Re is a hydrogen atom or a (C1-C4) linear or branched alkyl group and R 7 a (C1-C4) linear or branched alkyl group or acyl 
or Ri, R 3 and R4 bemg such as defined above, A and R 2 form a cycle of the type -CCH 2 )nCO- where n can take a value between 2 and 6, 
in the form of pharmaceutical^ acceptable free bases or addition salts to acids The invention is applicable in therapy. 
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Derives de f 1 Ef-imidazol -4-vl)pip£ ridine , leur prfoaratimv 
et leur application p h therapeutiaue 

La presente invention a pour objet des derives de 
5 (lH-imidazol-4-yDpiperidine, leur preparation et leur 
application en thgrapeutique . 

Les composes de 1 1 invention repondent a la formule (I) 



A 



10 




dans laquelle 

15 R x et R 2 representent chacun independamment l'un de 1' autre 
soit un atome d'hydrogdne, soit un groupe (C^C^) alkyle 
droit ou ramifie, 

R 3 et R 4 representent chacun independamment l ! un de 1* autre 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit 

20 un groupe (C^-C^) alkyle , soit un groupe trif luoromethyle, 
soit un groupe (C^-C^) alcoxy, soit un groupe S(0) p R avec R 
groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifig et p = 0 a 2 , et 
A represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
( c i~ c 6) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 

25 phenyl (C 1 -C 4 ) alkyle, soit un groupe -C0R 5 , soit un groupe 
-COOR 5 , soit un groupe -C0NHR 5 , soit un groupe -S0 2 R 5 , ou R 5 
est un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, un groupe 
(C 3 -C 7 ) cycloalkyle, un groupe (C 3 -C 7 ) cycloalkyle (C X ~C 5 ) 
alkyle, un groupe (C^C^) alcoxy (C x -C 6 ) alkyle, un groupe 

30 phenyle, un groupe phenyl ( C^C^ ) alkyle, un groupe 

phenyl (Ci-CJ alkyliddne, soit un groupe -C0CH 2 NR 6 R 7 ou R 6 
est un atome d'hydrogdne ou un groupe (C^-C^) alkyle droit * ? 
ou ramifie et R 7 un groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifie ou 
un groupe acyle ou 

35 R 1# R 3 et R 4 etant tel que de finis precedemment , 

A et R 2 forment un cycle de type -(CH 2 ) n CO- ou n peut 
prendre une valeur comprise entre 2 et 6, 

a l'etat de bases libres ou de sels d'addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 
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Selon 1' invention, les composes pref^res sont ceux pour 
lesquels R x represente un groupe (C^-C^) alkyle droit ou 
ramifie, R 2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un 
groupe (Cj-C^) alkyle droit ou ramifie, R 3 represente soit un 
5 atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit un groupe 
(Ci-C 4 ) alkyle, soit un groupe trif luoromethyle, soit un 
groupe (C^C^) alcoxy, R 4 represente soit un atome 
d'hydrogine, soit un atome d'halogene, et 
A represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 

10 (Ci-Cgjalkyle droit ou ramifie, soit un groupe 

phenyl (Ci-^) alkyle, soit un groupe -COR 5 , soit un groupe 
-COOR 5 , soit un groupe -CONHR 5 , soit un groupe -S0 2 R 5 oil R s 
est un groupe (CVCg) alkyle droit ou ramifie, un groupe 
(C 3 -C 7 )cycloalkyle, un groupe (C 3 -C 7 ) cycloalkyle (Ci-Cg) 

15 alkyle, un groupe (C^-C^) alcoxy (C^C^) alkyle, un groupe 
phenyle, un groupe phenyl (C^-C^) alkyle, un groupe 
phenyl (C 1 -C 4 )alkylidene, soit un groupe -COCH 2 NR 6 R 7 ou R 6 
est un atome d'hydrogene ou un groupe (C^-C^) alkyle droit 
ou ramifie et R 7 un groupe (C1.-C4) alkyle droit ou ramifie ou 

20 un groupe acyle ou 

Rj., R 3 et R 4 etant tel que definis precedemment, 

A et R 2 forment un cycle de type -(CH 2 ) n CO- ou n peut 

prendre une valeur comprise entre 2 et 6, 

a l'etat de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
25 pharmaceutiquement acceptables. 

Des composes de structure analogue sont decrits dans les 
demandes de brevets europeens EP 0507650, EP 0591026 et 
EP 0591027. 



30 



Conformement a 1' invention, on peut preparer les composes 
de formule (I) selon le proceed illustre dans le schema 1 
dans lequel le groupe -C(C 6 H 5 ) 3 represente un groupe 
protecteur triphenylmethyle (groupe trityle) . 
35 On fait reagir un compose de formule (II) dans laquelle Hal' 
represente un atome d'halogene et R 3 et R 4 sont tels que 
definis precedemment , avec un compose de formule (III) dans 
laquelle R 2 est tel que defini precedemment, dans un 
solvant aprotique comme le dimethyl formamide en presence 
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Schema 



*1 




(VIII) 
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Schema 1 
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Lorsqu'on veut obtenir un compose de formule (Id) 



5 




10 qui correspond a un compose de formule (I) dans laquelle A 
et R 2 forment un cycle de type -(CH 2 ) n CO- ou n peut prendre 
une valeur comprise entre 2 et 6, alors on fait reagir un 
compose de formule (VI) avec un compose de formule 
X(CH 2 ) n COCl dans laquelle X est un atome d'halogene et n 

15 tel que defini precedemment puis on traite le compose ainsi 
obtenu par de I'hydrure de sodium pour dormer un compose 
dont on deprotege le noyau imidazole dans des conditions 
classiques connues de l'homme du metier. 

20 Les composes de depart sont decrits dans la literature ou 
peuvent etre prepares selon des methodes qui y sont 
decrites ou qui sont connues de l'homme de metier. 
Ainsi la preparation des composes de formule (III) est 
decrite dans la demande de brevet europeen EP 0507650. 

25 

Les exemples qui suivent illustrent 1' invention sans la 
limiter. Les micro- analyses et les spectres IR, RMN et de 
masse confirment la structure des composes obtenus. Les 
num£ros des composes exemplifies renvoient a ceux du 
3 0 tableau donne plus loin qui illustre les structures 

chimiques et les proprietes physiques de quelques composes 
selon 1 ' invention . 

Les rapports (x:y) correspondent au rapport (acide :base) . 
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Exenrole 1 (compost n° 4) 

N- [2- [4- (5-m£thyl-lff-imidazol-4-yl)pip6ridin-l-yl] 
phenyl] acStamide 

5 l.l. 4- (5-m£thyl-lH-imidazol-4-yl) -l- (2 -nitrophenyl) 
piperidine 

On met en suspension dans 100 ml de dimethylformamide, 10 g 
(42 mmoles) de dichlorhydrate de 4- (5-methyl-lH-imidazol-4- 
yl) piperidine auxquels on ajoute 26 ml (147 mmoles) de 

10 diisopropyl£thyl amine et 6,52 g (46,2 mmoles) de 2-fluoro- 
nitrobenzdne . On chauffe le melange a 85 °C pendant 
18 heures, on evapore les solvants, on reprend le residu 
par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et on 
extrait par du di chl or ome thane . On purifie le residu par 

15 chromatographie sur colonne de gel de silice en gluant par 
un melange dichloromethane/methanol (90/10). 
On obtient 8,9 g de compost. 
Rendement = 74 % 
Point de fusion = 183 °C 

20 

1.2. 4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] -1- 
(2 -nitrophenyl ) piperidine 

Dans 50 ml de dichlorome thane, on ajoute 3,2 g 
(11,2 mmoles) de 4- (5-methyl-ltf-imidazol-4-yl) -1- (2- 
25 nitrophenyl) piperidine, 1,35 ml (12,3 mmoles) de N- 

methylmorpholine puis 3,42 g (12,3 mmoles) de chlorure de 

trityle. On agite le melange pendant une nuit, on le lave a 

l'eau et on evapore le solvant. On recristallise le residu 

obtenu dans l'Sther. 
3 0 On obtient 5,57 g de produit. 

Rendement = 94 % 

Point de fusion = 204-207 °C 

1.3 . 2- [4- [5-m§thyl-i- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] 
35 pip6ridin-l-yl]benzdneamine 

Dans 60 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 5,57 g 
(10,54 mmoles) de 4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- 
imidazol-4-yl] -1- (2 -nitrophenyl) piperidine et une 
suspension de Nickel de Raney. On agite le melange sous 
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atmosphere d'hydrogene jusqu f & decoloration de la solution 
surnageante, on filtre et on 6vapore le solvant. On triture 
le r£sidu dans lather glac£. 
On obtient 4,4 g de produit. 
5 Rendement =85% 

Point de fusion = 244 °C 

1.4 . N- [2- [4- [5-methyl-l- (triphenylm^thyl) -lif-imidazol-4- 
yl] piperidin-l-yl] phenyl] acet amide 

10 Dans 5 ml de dichloromethane refroidi par un bain de glace, 
on ajoute 0,5 g (1 mmole) de 2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmS- 
thyl) -lff-imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] benzeneamine, 0,22 ml 
(1,15 mmoles) de tf-methylmorpholine et 0,11 ml 
(1,15 mmoles) d'anhydrique acetique, on agite le melange 

15 pendant 1 heure a cette temperature puis on laisse la 
temperature revenir a 1'ambiante. On lave le milieu 
riactionnel a l'eau, on seche et on £vapore le solvant. Oil 
cristallise le produit dans l'€ther. 
On obtient 0,44 g de produit. 

20 Rendement = 81 % 

Point de fusion - 195-196 °C 

1.5. N- [2- [4- (5-methyl-ltf-imidazol-4-yl) piperidin-l-yl] 
phenyl] acetamide 

25 On met 0,58 g de N- [2- [4- [5-methyl-l- (triphSnylmethyl) -ltf- 
imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] phenyl] acetamide en solution 
j dans 70 ml d'un melange tetrahydrofurane/eau/acide acetique 
(25/25/50) a la temperature de reflux et on laisse a cette 
temperature pendant 1 heure. On evapore le solvant, on 

30 reprend le residu dans du dichloromethane et on le lave par 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. On recupere 
la phase organique et on la purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice en 61uant par un melange 
dichloromethane/methanol (90/10) . 

35 Rendement = 81 % 

Point de fusion = 142 °C (ether) 
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Exempli 2 (compose n° 1) 

2- [4- (5 -methyl -1H- imidazol -4 -yl)piperidin-l-yl]benzeneamine 

On met en solution 1 g (3 ; 5 mmoles) de 4- ( 5 -methyl -1H- 
5 imidazol-4-yl) -1- (2-nitrophSnyl)pip£ridine dans 30 ml de * 
tStrahydrofurane et on ajoute une suspension de Nickel de 
Raney. On agite le melange sous atmosphere d'hydrogene 
jusqu'a decoloration totale, on filtre et on Svapore le 
solvant. - 



Exemple 3 (compose n° 32) * — S 
15 N- [2- [4- ( 5 -methyl -1H- imidazol- 4 -yl) piperidin-l-yl] phenyl] - 
3 -phenylprop-2 -enamide 

3.1. N- [2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -Iff- imidazol -4- 



2 0 On solubilise dans 15 ml de dichloromg thane, 1 g (2 mmoles) 
de 2- [4- [5-mSthyl-l- (triphenylmethyl) -Iff- imidazol- 4 -yl] 
pip§ridin-l-yl]benzeneamine , on ajoute 0,17 ml 
(1,05 mmoles) de pyridine, on refroidit le melange a 0-10 ° 
C et on introduit goutte a goutte 0,35 g (2,1 mmoles) de 

25 chlorure de cinnamoyle en solution dans 5 ml de 

dichlorome thane. On agite le melange pendant 1 heure a 
cette temperature, on laisse la temperature revenir & 
l'ambiante et on verse le milieu reactionnel sur de l'eau. 
On recueille la phase organique, on la concentre et on 

30 triture l'huile residuelle obtenue dans . 1 ' 6ther . 

On obtient 0,975 mg de produit sous forme d'un solide 
blanc. 

Rendement = 76 % 

35 3.2. N- [2 - [4 - ( 5 -methyl - Iff- imidazol -4 -yl ) pip<§ridin- 1 -yl] 
phenyl] -3 -ph^nylprop- 2 -enamide 
On obtient ce compose a partir de N- [2- [4- [5-m6thyl-l- 
( triphenylmethyl) - Iff- imidazol- 4 -yl] piperidin-l-yl] phenyl] - 
3 -phenylprop-2 -enamide selon la m^thode decrite dans 



On obtient 0,S6 g de produit. 

Rendement = 74 % 

Point de fusion = 180 °C (6ther) 




yl] pip£ridin-l-yl] phenyl] -3 -phenylprop-2 -enamide 
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l'exemple 1.5. 

Point de fusion = 166 °C (ether) 




fa 



Example 4 (compose n° 28) 
5 [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] phenyl] 
carbamate de 2-methylpropyle 

4.1. [2- [4- [5 -methyl -1- (triphenylmethyl) -ltf- imidazol- 4 -yl) 
piperidin-l-yl] phenyl] carbamate de 2-methylpropyle 

10 On obtient ce compose en faisant reagir 0,5 g (1 mmole) de 
2- [4- [5-m6thyl-l- (triphenylmethyl) -lif- imidazol- 4 -yl] 
piperidin-l-yl] benzeneamine avec 0,1 ml (1,05 mmoles) de 
chlorof ormiate d'isobutyle dans les conditions decrites 
dans 1 1 exemple 3.1. 

15 On obtient 0,38 g de produit. 
Rendement = 64 % 
Point de fusion = 190-191 °C 

4.2. [2- [4- (5-mgthyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l- 
20 yl] phenyl] carbamate de 2-methylpropyle 

On obtient ce compose a partir de [2- [4- [5-methyl-l- 
( triphenylmethyl ) - Itf- imidazol - 4 -yl ) pipir idin- 1 -yl ] phenyl ] 
carbamate de 2-methylpropyle selon la methode decrite dans 
l'exemple 1.5. ^^ij 1 ""^ 0 
25 Point de fusion = 157-158 °C (gther) 




Exentole 5 (compose n° 37) 

tf-ethyl-W - [2- [4- ( 5 -methyl -1H- imidazol- 4 -yl ) piperidin-1 
yl] phenyl] uree 



5.1. N-ethyl-N'- [2- [4- [5-methyl-l- ( triphenylmethyl ) -ltf- 

imidazol-4 -yl] pip£ridin-l-yl] phenyl] uree 
On ajoute 0,5 g (1 mmole) de 2- [4- [5-methyl-l- (triphenylme- 
thyl) -1H- imidazol -4 -yl] piperidin-1 -yl] benzeneamine a 5 ml 
35 de dichlorome thane et on refroidit le melange a 0 °C. On 
introduit 0,083 ml (1,05 mmoles) d'isocyanate d'ethyle, on 
agite le melange pendant 1 heure en laissant la temperature 
remonter a l'ambiante et on evapore le solvant. 
On utilise le r£sidu tel quel dans l'6tape suivante. 
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5,2. tf-ethyl-W - [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4- 

yl ) piperidin- 1 -yl ] phenyl ] uree 
On obtient ce compose a partir de la N-ethyl-N' - [2- [4- [5- 
methyl-1- (triphenylmethyl) - lH-imidazcl- 4 -yl] piperidin- 1-yl] 
5 phenyl] uree selon la methode decrite dans 1' exemple 1.5. 
Point de fusion = 202-203 °C (acetonitrile) ^\ ^ 



Exemple 6 (compose n° 34) ^ /^^*"^ ' 

N- [2- [4- ( 5 -methyl -ltf-imidazol -4 -yl) piperidin- 1-yl] phenyl] 
10 methanesulfonamide 

6.1. JM2- [4- [5-mfithyl-l - (triphenylmethyl) -ltf-imidazol -4- 
yl ] piperidin- 1 -yl ] phenyl ] methanesul fonamide 

On obtient ce compose en faisant reagir 0,5 g (1 mmole) de 
15 la 2- [4- [5 -methyl -1- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4- 

yl ] piperidin- 1 -yl ] benzeneamine avec 0,082 ml (1,05 mmoles) 

de chlorure de methanesul fonyle dans les conditions 

decrites dans 1 1 exemple 3.1. 

On obtient 0,58 g de produit . 
20 Rendement =100 % 

6.2. N- [2- [4- ( 5 -methyl -lH-imidazol- 4 -yl) piperidin- 1-yl] 
phenyl] methanesulfonamide 

On obtient ce compost a partir de N- [2- [4- [5 -methyl -1- 
25 (triphenylmethyl) - lH-imidazol -4 -yl] piperidin- 1-yl] phenyl] 
methanesulfonamide selon la methode decrite dans 1' exemple 



30 Exemple 7 (compose n° 6) 

N- [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] phenyl] 
butanamide 

7.1. W- [2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4- 



On solubilise dans 30 ml de dichloromethane 3 g (6 mmoles) 
de 2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] 




1.5. 




Point de fusion = 196 °C (acetonitrile) 



35 



yl ] piperidin- 1 -yl ] phenyl ] butanamide 



piperidin- 1-yl] benzeneamine, on ajoute 0,51 ml 
(6,32 mmoles) de pyridine et on refroidit le melange a 
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0-10 °C. On introduit goutte a goutte 0,66 ml (6/32 moles) 
de chlorure de butyryle en solution dans 5 ml de 
dichloromethane et on laisse le melange sous agitation 
pendant 1 heure a cette temperature. On laisse la 
5 temperature du milieu r6actionnel revenir a 1 1 ambiante et 
on le verse sur de l'eau. On recueille la phase organique, 
on la concentre et on triture l'huile residuelle dans 
I'gther. 

On obtient 3,33 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
10 Rendement = 97 % 

Point de fusion = 157 °C (fusion p&teuse) 

7.2 . N- [2- [4- ( 5 -methyl -1H- imidazol -4 -yl) piperidin- 1-yl] 
phenyl] butanamide 
15 On obtient ce compose a partir de N- [2- [4- [5-m6thyl-l- 

( triphenylmethyl ) - 1H- imidazol -4 -yl ] piperidin- 1 -yl ] phenyl ] 
butanamide selon la methode decrite dans l'exemple 1.5 
Point de fusion = 170-173 °C (ether) 

20 Exemole 8 (compose n° 40) VA )yJ* *f ^^^^ 
(B) 7 2-butenedioate de N-methyl-N- [2- [4- (5-methyl-lH- 
imidazol -4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] phenyl ] butanamide (1:1) 

8.1. tf-m6thyl-Itf- [2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -lff- 
2 5 imidazol - 4 -yl ] pipir idin- 1 -yl ] phenyl ] butanamide 

On solubilise 0,5 g (0,088 mmole) de N- [2- [4- [5-methyl-l- 
( triphenylmethyl ) - Iff- imidazol - 4 -yl ] piperidin- 1 -yl ] phenyl ] 
butanamide dans 5 ml de dimethyl formamide et on ajoute 
40 mg (0,92 mmole) d'hydrure de sodium a 60 %. Lorsque le 
30 d^gagement d'hydrogdne a cess£ on introduit 0,06 ml 
(0,97 mmole) d'iodure de m^thyle. Apres une heure de 
reaction, on evapore le dimethylf ormamide, on reprend le 
r£sidu par un melange eau-dichloromethane et on evapore la 
phase organique. On purifie le residu par chromatographie 
35 sur colonne de gel de silice en #luant par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol (97,5/2,5). 
Rendement = 70 % 
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8.2. (E) -2-butenedioate de W-methyl-N- [2- [4- (5-m6thyl-lH- 
imidazol-4-yl) pip6ridin-l-yl] phenyl] butanamide (1:1) 
On obtient ce compost a partir de W-methyl-N- [2- [4- [5- 
mefchyl-1- (triphenylmethyl) - lH-imidazol -4 -yl] piperidin-1- 
5 yl] phenyl] butanamide selon la methode decrite dans 
l'exemple 1.5. 

On prepare le. fumarate par addition d'un equivalent molaire 

d'acide fumarique en solution dans l'ethanol. 

Point de fusion = 146 °C (6thanol-€ther) ^ 



Exemole 9 (compose n° 3) ^ S 

tf-2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl]ph6nyl] 
ben z e neme t hanamine 

15 9.1. N-2- [4- [5 -methyl- (l-triph6nylmethyl) -lH-imidazol-4- 
yl ] pip#ridin- 1 -yl ] phenyl ] benzenemethanamine 
A 0,5 g (1 mmole) de 2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmSthyl) -1H- 
imidazol-4-yl]piperidin-l-yl] benzeneamine, en solution dans 
7 ml de toluene, on ajoute 0,102 ml (1 mmole) de 

20 benzaldShyde et 0,05 g d'acide para-toluene sulfonique. On 
porte le melange & la temperature de reflux, on 6vapore le 
solvant et on obtient une gomme. On met la gomme ainsi 
obtenue en solution dans de l'ethanol et on realise une 
hydrogenation catalytique a la temperature ambiante en 

25 presence de Nickel de Raney. On purif ie le produit obtenu 
par chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant 
par un melange dichloromethane/methanol (98/2) . 
On obtient 0,41 g de produit. 
Rendement = 69 % 

30 

9.2. W-2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] 

phenyl ] benzenemethanamine 
On obtient ce compose a partir de la W-2- [4- [5-m6thyl- (1- 
triphenylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] pip£ridin-l-yl] phenyl] 
35 benzenemethanamine decrite dans l'exemple 1.5. 
Point de fusion = 154-155 °C (acetonitrile) 
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Exemple 10 (compost n° 26) 

N- (m£thoxym§thyl) -2- [4- (5 -methyl -Iff- imidazol- 4 -yl) 
pip£ridin- 1 -yl ] benzenamine 

5 10.1. N- (m£thoxym6thyl) -2- [4- [5 -methyl- (1- triphenylme- 
thyl ) - Iff- imidazol - 4 -yl ] piperidin- 1 -yl ] benzenamine 
On obtient ce compose en faisant reagir 0,5 g {1 mmole) de 
2- [4- [5-m£thyl-l- (triphdnylmSthyl) - Iff- imidazol -4 -yl] 
piperidin-l-yl] benzeneamine avec 0,096 ml (1,05 mmoles) de 
10 chlorure de methoxyacetyle dans les conditions decrites 
dans l 1 exemple 3.1. 
On obtient 0,4 g de produit. 
Rendement. = 70 % 
Point de fusion = 212 °C 

15 

10.2. N- (m£thoxym£thyl) -2- [4- ( 5 -mSthyl- Iff- imidazol- 4 -yl) 

pipSr idin- 1 -yl ] benzenamine 
On obtient ce compost a partir de la N- (m6 thoxym£thyl) -2- 
[4- [5-m6thyl- (1-triphenylmethyl) - Iff- imidazol -4- 
20 yl] piperidin- l-yl]benzdnamine selon la m6thode d£cgite dans 
1* exemple 1.5. 

Point de fusion = 200-203 °C 

Exemple 11 (compose n° 36) 
25 2- (dimethyl amino) -N- [2- [4- (5 -methyl -Iff- imidazol- 4 -yl) 
piperidin-l-yl] phenyl] acit amide 

i 

11.1. 2- (dimithylamino) -N- [2- [4- [5-methyl- (1-triphenylme- 
thyl ) - Iff- imidazol - 4 -yl ] pip6r idin- 1 -yl ] phenyl ] acet a- 

30 mide 

On dissout 0,2 g (1,94 mmoles) de dime thy Iglycine dans 
10 ml de dichlorom§thane et on ajoute 0,3 72 ml 
(2,13 mmoles) de diisopropylSthylamine . On refroidit le 
melange a -20 °C et on introduit goutte a goutte 0,25 ml de 

35 chloroformiate d'isobutyle. On laisse sous agitation a 

cette temperature pendant 30 minutes, puis on ajoute 0,965 
g (1,94 mmoles) de 2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -lff- 
imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] benzeneamine, en solution 
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dans 5 ml de dichloromethane. On laisse revenir la 
temperature a l'ambiante pendant une nuit. On lave le 
milieu reactionnel a l'eau et on concentre la phase 
organique. On purifie le rcsidu par chromatographie sur 
5 colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromSthane/methanol/methylamine (97/2/1) . 
On obtient 0,712 g de compose. 
Rendement =65% 

10 11.2. 2- (dimethylamino) -N- [2- [4 - (5-methyl-lH-imidazol-4- 
yl) piperidin-l-yl] phenyl] acetamide 
On obtient ce compose en traitant le 2- (dimethylamino) -N- 
[2- [4- [5 -methyl- (1-triphenylmethyl) -lH-imidazol-4- 
yl] piperidin-l-yl] phenyl] acetamide dans les conditions 

15 d^crites dans l'exemple 1.5. On purifie le residu par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en eiuant avec 

un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (92/8/0, 5) . 0: ¥^ 

Point de fusion = 195-198 °C ^ 

20 Exeinple 12 (compose n° 42) 

{E) -2-but£nedioate de 1- [2- [4- (5-m6thyl-lH-imidazol-4- 
yl ) piperidin- 1 -yl ] phenyl ] pyrrolidin-2 -one 

12.1. 1- [2- [4- [5-methyl- (1-triphenylmethyl) -Iff-imidazol- 
25 4 -yl ] piperidin- 1 -yl ] phenyl ] pyrrol idin- 2 -one 

^ A 0,7 g (1,4 mmoles) de 2- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) - 
I Iff- imidazol -4 -yl] piperidin-l-yl] benzeneamine en solution 
dans 20 ml de dichloromethane, on ajoute 0,12 ml (1,47 
mmoles) de pyridine. A une temperature voisine de 5 °C on 
3 0 introduit 0,165 ml de chlorure de 4-chlorobutyryle puis on 
laisse remonter la temperature a l'ambiante. On lave le 
milieu reactionnel par de l'eau, on seche et on concentre. 
On met le rcsidu en solution dans 20 ml de tetrahydrofurane 
et on ajoute a une temperature de 5 °C, 70 mg (1,75 mmoles) 
35 d'hydrure de sodium a 60%. On laisse le milieu reactionnel 
a temperature ambiante pendant la nuit, on reprend par de 
l'eau et on extrait par du dichloromethane. Apres sechage 
et evaporation de la phase organique, on cristallise la 
gomme obtenue dans 1' ether. 
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On obtient 0,636 g de produit . 

Rendement= 85% 

Point de fusion= 168-169°C 

5 12.2. (E) -2-butenedioate de 1- [2- [4- (5 -methyl -ltf- 

imidazol - 4 -yl ) pip£r idin- 1 -y 1 ] phenyl ] pyrrol idin- 2 - 
one 

On traite la 1- [2- [4- [5-methyl- (l-triph§nylm6thyl) -1H- 
imidazol-4-yl] pip6ridin-l-yl] phenyl] pyrrolidin-2 -one dans 
10 les conditions definies dans 1'exemple 1.5. On purifie le 
produit obtenu par chromatographic sur gel de silice en 
£luant avec un melange dichloromethane/m£thanol (90/10) . On 
cristallise le fumarate dans l'€thanol. 
Point de fusion= 168-169 °C (ethanol) 

15 

L^grende du tableau : 
flayis la colonne "A" 

-cC 3 H 7 represente un groupe cyclopropyle, cOsH^ un 
20 groupe cyclohexyle et -C 6 H 5 un groupe phinyle 



dans la colonne "Bel" 

(x:y) signifie x moles d'acide pour y moles de base, 
1' absence de toute mention signifie. que le compost est 
25 k l'£tat de base, 

fum. represente un fumarate, HCl un chlorhydrate 



30 



dans la colonne "Point de fusion" 

N.D. signifie que le point de fusion n'a pas 6t€ 
d§termin6 
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Lee composes de 1' invention ont fait l'objet d' Etudes 
pharmacologiques qui ont mis en Evidence leurs propri£t6s 
inhibitrices de ,1'echangeur sodium/proton et leur inter§t 
comme substances a activity therapeucique . 

5 

Ainsi, les composes de 1' invention ont 6t& soumis & un test 
d' inhibition du gonf lement des plaquettes sanguines de 
lapin en milieu acide selon la m6thode de Grinstein et ah 
(In Methods in Enzymology, Fleisher S. And Flusher B., Vol 
10 173, pp 777-790, Academic Press Inc., 1984). 

On preleve par ponction cardiaque du sang sur des lapins 
N£o-Z61andais, en utilisant un anticoagulant citrate- 
dextrose. On obtient le plasma riche e n plaquettes (PRP ) 

15 par centrifugation & 1200 rpm pendant 20 minutes a la 
temperature ambiante. Aprds mesure du volume moyen 
plaquettaire initial , on incube une fraction aliquote de 
PRP pendant 20 minut es dans un milieu propionate de 
sodium/acide propionique (140 mM) contenant du chlorure de 

20 potassium (1 mM) , du chlorure de magnesium (1 mM) , du 

glucose (10 mM) le tout tamponn6 par de l'Hepes (20 mM) Sl 
pH 6,7 et dont l'osmolarite est d 1 environ 300 mosm/1. 
L' acide propionique diffuse dans les plaquettes oil il se 
dissocie, provoquant une acidification intra-cellulaire et 

25 une activation de l'antiport sodium/proton, L' influx d' ions 
sodium s ' accompagne d'une capture d'eau qui provoque le 
A gonf lement des plaquettes. La mesure du volume moyen 

plaquettaire h la fin de 1' incubation, diminuee du volume 
moyen plaquettaire initial, permet d'estimer le gonf lement 

30 maximal des plaquettes. On ajoute les produits a tester au 
milieu d' incubation d' acide propionique aux concentrations 
voulues, avant 1' addition de PRP. Les r§sultats sont 
exprim^s en ppurcentage d' inhibition du gonf lement maximum 
permettant de calculer la CI 50 ou concentration inhibant de 

35 50% le gonf lement maximum. 

Dans c e test, les CI fin des composes les plus interessants 
de i' invention sont infgrieures a 10 fM-. 



A ce titre ils peuvent etre utilises dans le traitement et 
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la prevention de differentes formes de pathologies telles 
que 1' hypertension arterielle et pulmonaire, l'arythmie 
car di agu e , 1' j.schgmie cardiaque, 1 ' inf arctu s cardiaque, 
1' insuf f isance cardiaque et i ; angine de pcitrine. les 
5 ischemies des organes peripheriques, des membres infSrieurs 
et du systeme nerveux central, les nephropathies, les 
oedemes, les fibroses et les cancers, ainsi que les 
maladies caract£ris£es par des hyperplasies et 
hypertrophies des vaisseaux ou du coeur. 
10 lis peuvent aussi §tre utilises pour la protection des 

organes dans les operations de chirurgie ou de transplanta- 
tion d'organe. 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises seuls ou 
15 en association avec d'autres substances telles que les 

nitrates, les antagonistes du calcium, les b§ta-bloquants, 
les antithrombotiques, les thrombolytiques, les 
salicylates. 

20 A cet effet ils peuvent etre present es sous toutes formes 
appropriees a 1 1 administration orale ou parenterale, telles 
que comprimes, dragees, gelules, capsules, suspensions ou 
solutions buvables ou injectables, etc. en association avec 
des excipients convenables. Ces formes sont dosees pour 

25 permettre une administration de 1 a 1000 mg/kg de 1 a 4 
fois par jour. 



30 



Ils peuvent egalement etre presentes sous toutes formes 
appropriees a 1' administration transdermique ou 
sublinguale. 
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Revendi cat ions 
1. Composes de formule (I) 

5 

A 




dans laquelle 

R x et R 2 repr6sentent chacun indSpendamment 1 1 un de 1 1 autre 
soit ion atome d 1 hydrog£ne, soit un groupe (C^-C^) alkyle 
droit ou ramifi£, 

15 R 3 et R 4 represent ent chacun ind^pendamment l'un de 1' autre 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogdne, soit 
un groupe (Cx-C 4 ) alkyle, soit un groupe trif luorom6thyle, 
soit un groupe (C 1 -C 4 ) alcoxy, soit un groupe S (0)pR avec R 
groupe (C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifi§ et p = 0 k 2, et 

20 A represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(Cx-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
phenyl (C x -C 4 ) alkyle, soit un groupe -COR 5 , soit un groupe 
-C00R 5 , soit un groupe -CONHR 5 , soit un groupe -S0 2 R 5/ oil R 5 
est un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou ramifie, un groupe 

25. (C 3 -C 7 ) cycloalkyle, un groupe (C 3 -C 7 ) cy - 

cloalkyle (Ci-Cs) alkyle, un groupe (C^-C^) alcoxy (C x - 
C 6 ) alkyle, un groupe phinyle, un groupe phenyl {C x -C 4 ) alkyle, 
un groupe phenyl (Cx-C^ ) alkylidene, soit un groupe 
-COCH 2 NR 6 R 7 oil R 6 est un atome d'hydrogene ou un groupe 

30 (Cx-^) alkyle droit ou ramifi§ et R 7 un groupe (Cx-C 4 ) alkyle 
droit ou ramif ±6 ou un groupe acyle ou 
R 1# R 3 et R 4 6tant tel que d6finis prec£demment, 
A et R 2 forment un cycle de type -(CH 2 ) n CO- oil n peut 
prendre line valeur comprise entre 2 et 6, 

35 & I'fitat de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
pharmaceutiquement accept ables. 
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2. Composes selon la revendication 1 caracterisi en ce que 
R x represente un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, R 2 
represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle droit cu ramifie, R 3 represente soit un atome 
5 d'hydrogene, soit un atome d'halogdne, soit un groupe 
(Ci-C*) alkyle, soit un groupe trif luorom^thyle, soit un 
groupe (C 1 -C 4 ) alcoxy, R 4 represente soit un atome 
d'hydrogene, soit un atome d'halogdne, et 
A represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 

10 (C x -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 

phenyl (C-l-C^) alkyle, soit un groupe -C0R 5 , soit un groupe 
-COOR5, soit un groupe -C0NHR 5 , soit un groupe -S0 2 R 5# oil R 5 
est un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, un groupe 
(C3-C7) cycloalkyle, un groupe (C 3 -C 7 ) cycloalkyle (C^-Cg) 

15 alkyle, un groupe (C^-C^) alcoxy (C^-Cg) alkyle, un groupe 
ph£nyle, un groupe phenyl (C x -C^) alkyle, un groupe 
phenyl (C^-C^) alky lidine, soit un groupe -C0CH 2 NR 6 R 7 oil R 6 
est un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-^) alkyle droit 
ou ramifie et R 7 un groupe (C^-C^ alkyle droit ou ramifie ou 

20 un groupe acyle ou 

R x , R 3 et R 4 etant tel que definis prec^demment , 

A et R 2 forment un cycle de type -(CH 2 ) n C0- ou n peut 

prendre une valeur comprise entre 2 et 6, 

a l'etat de bases libres ou de sels d 1 addition a des acides 
25 pharmaceutiquement acceptables. 

. 3. Procede de preparation des composes de formule (la) 



30 




(la) 



dans laquelle R x , R 3 et R 4 sont tels que definis dans la 
35 revendication 1, procede caracterise en ce qu'on fait 
r6agir un compose de formule (II) 
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(ID 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene avec un 
compose de formule (III) 



10 




(in) 



dans un solvant aprotique en presence d.' une base pour 
15 obtenir un compose de formule (IV) 



20 




(IV) 



que l'on soumet a une hydrogenation catalytique. 
25 4. Procede de preparation des composes de formule (lb) 



A 

\ 



30 




(lb) 



dans laquelle R 1# R 3/ R 4 et A sont tels que definis dans la 
revendication 1, procidi caracterise en ce qu'on traite le 
35 compose de formule (IV) par du chlorure de triphenylmethyle 
pour preparer un compose de formule (V) 
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C(C 6 H S ) 3 



(V) 



que l'on souraet a une hydrogenation catalytique et on 
obtient un compost de formule (VI) 



10 



15 




(VI) 



puis on introduit A par acylation ou sulfonylation, 
eventuellement suivie d'une reduction du groupe acyle ainsi 
introduit et on obtient un compose" de formule (VII) 



20 



25 




C(C 6 H 5 ) 3 



(VII) 



dont on d£protege le noyau imidazole. 



30 5. Proc6d£ de preparation des composes de formule (Ic) 



35 




(Ic) 



dans laquelle R r , R 2< R 3# R 4 et A sont tels que difinis dans 
la revendication 1, proc£d£ caract£ris6 en ce que soit on 
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realise vine alkylation reductive du compost de formule 
(VI) , soit on fait r6agir un compose" de formule (VII) avec 
un compose" de formule R 2 X dans laquelle R 2 represente un 
groupe (Ci-C 4 ) alkyle et X un atome d'halogene 
5 pour preparer un compost de formule (VIII) 



A 
\ 



10 




(VIII) 



C(C 6 H S ) 3 

dont on d£protege le noyau imidazole. 
15 6. Proc6d6 de preparation des composes de formule (Id) 



20 




(Id) 



qui correspond & un compost de formule (I) dans laquelle A 
25 et R 2 forment un cycle de type -(CH 2 ) n CO- oil n peut prendre 

une valeur comprise entre 2 et 6, procidS caract€ris6 en ce 
J qu'on fait r^agir un compost de formule (VI) avec un 

compose de formule X(CH 2 ) n COCl dans laquelle X est un atome 

d'halogdne et n tel que d£fini pr£c6demment puis on traite 
30 le compost ainsi obtenu par de l'hydrure de sodium pour 

dormer un compose dont on d^protdge le noyau imidazole 

7. Medicament caract§ris6 en ce qu'il contient un compost 
selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 et 2. 

35 

8. Composition pharmaceutique caract^risee en ce qu'elle 
contient un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 et 2 en association avec un excipient. 
pharmaceutiquement acceptable. 
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